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IntroductIon
L’épidémie de maladies cardio-vasculaires 
(CV), qui s’est développée au niveau mondial 
dès les années 50, a connu de profonds change-
ments grâce à un meilleur contrôle des facteurs 
de risque modifiables (1, 2). Cependant, malgré 
un contrôle plus acceptable du diabète, de l’hy-
pertension et de l’hypercholestérolémie, le méde-
cin est régulièrement confronté à des patients 
victimes d’une maladie CV liée à des facteurs 
de risque moins conventionnels, comme ceux de 
la dyslipidémie athérogène. Cette dernière est 
composée d’une triade d’éléments biologiques 
: un taux abaissé de High-Density Lipoprotein 
(HDL)-cholestérol (HDL-C), une hypertriglycé-
ridémie et une augmentation des particules de 
Low-Density Lipoprotein (LDL) de petite taille 
et de haute densité, particulièrement athérogè-
nes, alors que le taux de cholestérol LDL (LDL-
C) estimé ne semble pas particulièrement élevé, 
voire même est considéré comme normal. 
Les LIpIdes comme facteurs de rIsque 
cardIo-vascuLaIre
De nombreuses études épidémiologiques ont 
établi des corrélations significatives entre trigly-
cérides et maladie coronaire. Une méta-analyse 
incluant 262.525 patients rapporte que les sujets 
à triglycéridémie élevée voient leur risque relatif 
J. Ducobu (1), A.J. Scheen (2), P. LegAt (3), g. De bAcker (4), L. VAn gAAL (5), b. VeLkenierS (6), 
J. kArtouniAn (7), M. MAeS (8), M. herMAnS (9)
RÉSUMÉ : La présentation biologique de l’hyperlipidémie a 
évolué, au cours des dernières années, vers une dyslipidémie 
athérogène complexe comprenant une élévation des taux de cho-
lestérol LDL, en particulier de la fraction de petites particules 
très athérogènes, une hypertriglycéridémie et un taux  bas de 
cholestérol HDL. Cette dyslipidémie est souvent associée à des 
taux élevés des marqueurs d’inflammation et de thrombogéni-
cité et à une dysfonction endothéliale. Les statines diminuent 
significativement la morbi-mortalité cardio-vasculaire, mais il 
subsiste, malgré ce traitement, un risque résiduel élevé chez 
les patients dyslipidémiques, en particulier chez les patients 
diabétiques, avec un syndrome métabolique ou avec des taux 
abaissés de cholestérol HDL. Les fibrates diminuent le taux de 
petites particules LDL athérogènes et l’hypertriglycéridémie, 
élèvent les taux de cholestérol HDL, diminuent l’inflammation 
et la thrombogénicité et améliorent la dysfonction endothéliale.  
Les fibrates diminuent également la morbi-mortalité chez les 
sujets présentant une dyslipidémie athérogène, souvent par 
d’autres mécanismes que ceux des statines. L’association d’un 
fibrate et d’une statine offre un contrôle plus complet du profil 
lipidique et des marqueurs de risque que chaque classe indivi-
duelle. Contrairement au gemfibrozil, le fénofibrate n’interagit 
pas significativement avec la pharmacocinétique des statines, 
ce qui confère un risque très faible de toxicité musculaire et 
hépatique. L’étude ACCORD explore les bénéfices potentiels 
de l’association fénofibrate-statine sur la morbi-mortalité de 
patients diabétiques de type 2.   
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SUMMARY : The demography of dyslipidemia has changed 
towards a more complex atherogenic dyslipidemia involving 
increased levels of LDL cholesterol, in particular highly athe-
rogenic small dense particles, hypertriglyceridemia and low 
HDL cholesterol, together with increased levels of markers of 
inflammation, thrombogenesis and endothelial dysfunction. 
Statins were shown to significantly lower cardiovascular mor-
bidity and mortality, but treated patients are still left with a 
high residual risk, in particular for those with metabolic syn-
drome, type 2 diabetes, or low HDL cholesterol levels. Fibrates 
have been shown to reduce plasma triglycerides and increase 
HDL cholesterol, while improving inflammation, thromboge-
nesis and endothelial dysfunction. Clinical trials with fibrates 
have demonstrated their potential to reduce cardiovascular 
morbidity and mortality too, often through other mechanisms 
than those of statins. Combination trials of statins with fibra-
tes have shown a more complete improvement of lipid profile 
and risk markers than each class separately.  In contrast with 
gemfibrozil, fenofibrate does not interact significantly with the 
pharmacokinetics of statins, and its combination with statins 
has been shown to have a low risk of muscular side-effects or 
liver toxicity. The ACCORD outcome trial is exploring possible 
benefits of the combination of fenofibrate with statins on mor-
bidity and mortality of patients with type 2 diabetes.
Keywords : Atherogenic dyslipidemia  - Combined therapy -  
Diabetes -  Fibrate - HDL cholesterol - Metabolic syndrome - 
Statin - Triglycerides
place des fibrates dans le traitement 
de patients avec une dyslipidémie  
athérogène
(1) Service de Diabétologie,Université Mons Hainaut. 
(2) Service de Diabétologie, Université de Liège, Nutri-
tion et Maladies Métaboliques, CHU de Liège. 
(3) Médecine Générale, Fayt-lez-Manage. 
(4) Service de Cardiologie, Clinique Universitaire Gand, 
et Service de Santé Publique, Université de Gand. 
(5) Service de Diabétologie et de Métabolisme, Faculté 
de Médecine, Université d’Anvers. 
(6) Service d’Endocrinologie, Vrije Universiteit Brussel 
(UZ-VUB). 
(7) Service de Médecine Générale, Vri je Universiteit 
Brussel (UZ-VUB).
(8) Pharmacologue, Sint-Martens-Latem. 
(9) Endocrinologie et Nutrit ion, Université Catholique 
de Louvain, Bruxelles.
Fibrates et traitement de la dyslipidémie athérogène
Rev Med Liège 2009; 64 : 10 : 512-518 513
coronaire augmenter de 72 % par rapport à ceux 
avec triglycéridémie basse (3). 
Le déséquilibre entre, d’une part, les lipopro-
téines athérogènes (type LDL, Very-Low-Den-
sity Lipoprotein (VLDL) et Intermediary-Density 
Lipoprotein (IDL)) et, d’autre part, les particules 
anti-athérogènes (HDL) s’accompagne habituel-
lement d’une dysfonction endothéliale, d’une élé-
vation de marqueurs d’inflammation systémique 
et d’un stress oxydatif. Ces anomalies, dans l’en-
semble, sont asymptomatiques, mais accélèrent le 
développement de lésions athéromateuses. 
Les particules HDL sont dotées de multiples 
propriétés anti-athérogènes. Elles transportent du 
cholestérol à partir de sites ectopiques vasculaires 
vers le foie, et sont également de puissants agents 
anti-oxydants qui inhibent l’oxydation délétère des 
particules LDL (4). Ceci revêt une importance cer-
taine dans la mesure où ces particules LDL oxy-
dées font l’objet d’une captation non contrôlée par 
les macrophages éboueurs des parois artérielles, 
accélérant ainsi le processus athéromateux. 
Par ailleurs, des taux de triglycérides élevés 
ont tendance à infiltrer les particules HDL de tri-
glycérides, entravant ainsi leur fonctionnement 
physiologique (4). Saturées de triglycérides, les 
particules de HDL orientent même le transport 
de cholestérol vers la paroi vasculaire au lieu de 
le diriger vers le foie ! D’un point de vue théo-
rique, il paraît donc souhaitable d’augmenter les 
taux circulants de HDL, mais aussi d’abaisser les 
taux de triglycérides qui ont un effet néfaste sur 
le fonctionnement normal des particules de HDL 
(5). 
epIdémIoLogIe de La dysLIpIdémIe
Une étude épidémiologique, menée en France 
(Odyssée) chez 22.323 patients suivis par 4.000 
généralistes et 527 cardiologues, révèle la pré-
sence d’une hyperlipidémie mixte (cholestéro-
lémie et triglycéridémie élevées) dans 50 % de 
la population, valeur qui dépasse la prévalence 
d’une hypercholestérolémie isolée (42 %) (6). 
L’hyperlipidémie mixte devient de plus en plus 
fréquente et suit la progression du syndrome 
métabolique, en relation avec l’obésité abdomi-
nale (7). Une méta-analyse intéressant 172.573 
individus révèle que le syndrome métabolique 
augmente le risque de morbi-mortalité CV de 
78 % (8). Ce sont principalement l’hypertrigly-
céridémie et l’abaissement du HDL-C qui sont 
responsables de cet accroissement de risque. 
L’hyperlipidémie mixte est fréquente chez le 
patient diabétique de type 2 et, dans cette popu-
lation, double le risque CV chez l’homme et 
quadruple celui de la femme (9).
Les statInes ont-eLLes résoLu tous Les 
probLèmes ?
Diverses études de grande envergure ont 
démontré que les statines abaissent le taux de 
LDL-C et, ainsi, la morbi-mortalité CV d’envi-
ron 18-38 %. En d’autres termes, même sous un 
traitement optimal par statine, un patient demeure 
exposé à un risque CV résiduel de 62-82 % du 
niveau de risque initial (Fig. 1). Que faire pour 
améliorer ce résultat ? Cet objectif devrait pou-
voir être réalisé en modifiant d’autres facteurs 
de risque que le cholestérol total ou le LDL-C. 
Jusqu’à présent, l’accent a été mis sur la baisse 
du LDL-C, sans beaucoup se soucier des autres 
aspects du profil lipidique. Pourtant, si l’on exa-
mine les sous-groupes dans les cohortes étu-
diées à HDL-C élevé ou bas, des différences de 
risque considérables apparaissent (10). Certes, 
les statines sont efficaces quant à la réduction 
du risque CV. Mais il est frappant de remarquer 
que l’incidence de maladies CV dans le groupe 
à HDL-C bas ne peut être ramenée qu’au niveau 
Figure 1. Risque résiduel relatif de maladie coronaire dans les études statines. 
Les statines diminuent le risque relatif de maladie coronaire, mais sans le 
supprimer totalement. Il subsiste un risque résiduel important, estimé entre 
62 %  et 82 %  (10, 11).
Figure 2. Réduction du risque d’accidents coronaires par statines. Chez 
un patient à HDL-C bas, une statine abaisse le risque coronaire au niveau 
d’un patient non traité à HDL-C élevé (10). Dans chaque série, la première 
colonne correspond au placebo et la seconde à la statine.
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de la population non traitée à HDL-C élevé (Fig. 
2). Cette observation devrait inciter à envisager 
chez les patients à HDL-C bas, tels que ceux 
avec un syndrome métabolique ou un diabète 
de type 2, un traitement susceptible d’activer le 
transport de cholestérol vers le foie induit par les 
HDL. Dans ce scénario, les fibrates pourraient 
se révéler utiles en raison de leur mode d’action 
pharmacologique. 
mode d’actIon des fIbrates
Les fibrates sont des activateurs du récepteur 
nucléaire PPARα. Leurs effets sur les lipides et 
les lipoprotéines sont schématisés dans la figure 
3 (10, 11). Les fibrates stimulent la lipolyse, dimi-
nuent la production de triglycérides et de VLDL, 
augmentent la clairance de particules LDL, frei-
nent les échanges de cholestérol et de triglycérides 
entre le HDL et les VLDL, stimulent la synthèse 
de HDL, activent le transport de cholestérol 
vers le foie et diminuent, de manière sélective, 
les petites particules LDL de haute densité, qui 
sont plus facilement oxydées et les plus délétères. 
Dans l’ensemble, les fibrates améliorent la dysli-
pidémie athérogène par une élévation des taux de 
HDL-C et une baisse des taux de triglycérides et 
des petites particules de LDL de haute densité. 
Mais les fibrates ont également des effets 
«pléiotropes», décrits dans le tableau I (10, 11). 
Ils ont ainsi des effets vasculaires, dont des effets 
anti-inflammatoires et antithrombogènes, et inhi-
bent divers facteurs impliqués dans le processus 
athéromateux. Les fibrates offrent, par consé-
quent, un large éventail d’actions pharmacolo-
giques potentiellement bénéfiques en présence 
d’une hyperlipidémie mixte ou dyslipidémie 
athérogène, avec ou sans syndrome métabolique 
ou diabète type 2. 
Des études comparatives entre fénofibrate et 
statines dans la dyslipidémie primaire rapportent 
une diminution du LDL-C de 17 à 36 % pour la 
statine, et pour le fénofibrate un abaissement des 
triglycérides de 30 à 50 %, avec une élévation du 
HDL-C de 1 à 25 % (12). Cette complémentarité 
illustre l’importance potentiellement bénéfique 
d’une co-prescription de fibrate et de statine chez 
des patients avec HDL-C bas, tels ceux présen-
tant un syndrome métabolique et/ou un diabète 
de type 2. Les travaux cliniques investiguant 
l’association statine - fénofibrate font état d’une 
baisse de LDL-C de 30 à 41 %, des triglycérides 
de 39 à 57 %, et une hausse de HDL-C de 3 à 
19 % (12). L’association de fénofibrate avec une 
statine s’avère particulièrement complémentaire 
chez les patients diabétiques, aboutissant à une 
réduction de LDL-C de 29 à 46%, des triglycé-
rides de 32 à 50%, et à une élévation du HDL-C 
de 11 à 34%. Chez les patients avec syndrome 
métabolique, l’association fénofibrate + simvas-
tatine abaisse les triglycérides de 52% et élève le 
HDL-C de 23% (12). 
evIdence cLInIque démontrant Les 
effets des fIbrates
Dans l’étude Veterans Affairs High Density 
Lipoprotein Cholesterol Intervention Trial (VA-
HIT) chez 2.531 patients coronariens masculins 
avec des taux abaissés de HDL-C sans élévation 
notable du LDL-C, l’administration de gemfi-
brozil (fibrate non disponible en Belgique) a 
diminué la triglycéridémie de 31 % (p<0,001) et 
a augmenté le HDL-C de 6 % (p<0,001) (13). Le 
LDL-C est resté inchangé, et la cholestérolémie 
totale a diminué d’à peine 4 %. Cette modifi-
cation du profil lipidique a été de pair avec une 
réduction du nombre d’infarctus non-fatals, de la 
mortalité CV et des accidents vasculaires céré-
syndrome métabolique  effets des fibrates
et/ou diabète type 2               
lipides •	 : HDL-C↓ -  HDL-C↑ - TG↓
TG↑ - LDL petites denses↑        - LDL petites denses↓ 
métabolisme du glucose•	  :  
Insuline↑ - glucose↑ Insuline↓ - glucose↓
hormones adipocytaires•	  :  
leptine↑ - adiponectine↓	 leptine =   adiponectine ↑
thrombogénicité•	  :  
fibrinogène↑ - PAI-1↑	 fibrinogène↓ - PAI-1↓
inflammation•	  :  
CRP↑ - IL6↑ - TNFα↑	 CRP↓ - IL6↓ - TNFα↓
dysfonction endothéliale•	  améliorée
tableau i. risque cardio-vasculaire du syndrome métabolique et 
du diabète de type 2 - eFFets des Fibrates (10)
Figure 3. Fibrates : effets sur les lipides et autres actions «pléiotropes» (10, 
11). 
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braux (AVC) de 24 % (p<0,001) versus placebo. 
Le nombre des infarctus non fatals a diminué de 
23 % (p=0,02), celui des AVC de 29 % (p=0,04) 
et celui des accidents ischémiques transitoires 
cérébraux (AIT) de 59 % (p<0,001) (Tableau II). 
Les résultats de cette étude enseignent, dès lors, 
qu’à taux de LDL-C inchangé, la morbi-morta-
lité CV de patients coronaires peut être abaissée 
par le fibrate gemfibrozil. Cet abaissement était 
d’un ordre de grandeur similaire à celui obtenu 
dans d’autres études avec les statines et ce, en 
intervenant uniquement sur les deux composan-
tes de la dyslipidémie athérogène, à savoir les 
triglycérides et le HDL-C (14). D’autres méca-
nismes bénéfiques, non lipidiques, sont peut-
être envisageables, au vu des effets pléiotropes 
des fibrates déjà cités.
Dans l’étude Helsinki Heart Study (HHS) 
portant sur 4.081 hommes dyslipidémiques et 
asymptomatiques, le gemfibrozil a permis de 
diminuer le LDL-C de 11 %, d’abaisser les tri-
glycérides de 35 % et d’augmenter le HDL-C de 
11 % versus placebo (15) Les accidents cardia-
ques étaient diminués de 34 % (p=0,02) et les 
infarctus non-fatals de 37 % (p<0,05). 
L’étude Bezafibrate Infarction Prevention 
(BIP) a suivi, durant 6 ans, 3.090 patients avec 
coronaropathie et un taux d’HDL-C < 45 mg/
dL, traités par bézafibrate ou placebo (16). Le 
taux de HDL-C a augmenté de 18 %, les trigly-
cérides ont diminué de 20 %, et seule une modi-
fication mineure a été observée pour le LDL-C. 
Dans cette étude, l’objectif primaire (infarc-
tus et mort subite) était réduit de 9 % (NS) et 
le nombre d’infarctus non-fatal de 13 % (NS). 
Dans la sous-population de patients avec hyper-
triglycéridémie nette (>200 mg/dL à jeun), une 
analyse post-hoc révéla que l’objectif primaire 
était réduit de 40% (p<0,02), malgré le biais 
lié à la prescription disproportionnée en cours 
d’étude d’hypolipémiants (notamment des stati-
nes) dans le groupe placebo. Une analyse ulté-
rieure portant sur les patients avec un phénotype 
de syndrome métabolique a permis d’observer 
une baisse significative de 25 % de l’objectif 
primaire, de 29 % du nombre d’infarctus, et de 
26 % de la mortalité cardiaque. Dans le sous-
groupe de patients avec syndrome métabolique 
franc à sévère (scores 4/5 et 5/5), la mortalité 
a même diminué de moitié (-56 %; p=0,005) ! 
Ces données, avec les réserves d’usage concer-
nant une analyse post-hoc, suggèrent à nouveau 
que les patients avec syndrome métabolique 
bénéficient particulièrement d’un traitement par 
fibrate, cette fois le bézafibrate.
etudes concernant Les fIbrates chez 
des patIents dIabétIques et/ou avec 
syndrome métaboLIque
Une sous-analyse de l’étude VA-HIT sur l’ef-
fet du gemfibrozil chez des patients diabétiques 
a rapporté une baisse plus importante (-32 %) de 
la morbi-mortalité CV que celle observée dans la 
population globale étudiée, avec une réduction 
de 41 % des décès d’origine coronaire, et une 
réduction de 40 % des AVC (17). Ceci confirme 
l’efficacité sélectivement plus importante des 
fibrates chez le sujet diabétique de type 2.
L’action du fénofibrate sur la progression de 
la plaque athéromateuse a été explorée chez 418 
patients diabétiques type 2 suivis durant 3 ans 
dans l’étude Diabetes Atherosclerosis Interven-
tion Study (DAIS) (18). L’administration de 
fénofibrate a ainsi diminué le taux de progres-
sion des plaques athéromateuses de 40 % par 
rapport au placebo. Le fénofibrate a permis de 
diminuer le nombre relatif de petites particules 
LDL de haute densité, cette dernière anomalie 
étant connue pour être fortement corrélée à la 
progression de l’athérosclérose (19). 
L’étude interventionnelle ayant évalué l’effet 
du fénofibrate sur la réduction des événements 
CV chez le patient diabétique, Fenofibrate 
Intervention and Event Lowering in Diabetes 
(FIELD), a suivi 9.795 patients avec diabète de 
type 2 durant 5 ans; il faut noter que les trois 
quarts de la population étaient en prévention 
primaire CV, soit sans antécédents d’infarctus 
ou d’AVC (20). Les taux de cholestérol total et 
de LDL-C avaient baissé de 12 %, les trigly-
résultats gemfibrozil   placebo réduction     P
cliniques   n = 1.264   n = 1.267 du risque
   en %
IDM non 
fatal/CHD 219 (17,3%) 275 (21,7%)   - 22 %    0,006
IDM non
fatal/CHD/
AVC 258 (20,4%) 330 (26,0%)   -24% < 0,001
IDM non
fatal 146 (11,6%) 184 (14,5%)   -23%    0,02
AVC 64 (5,1%) 88 (6,9%)   - 29%    0,04
AIT 22 (1,7%) 53 (4,2%)   -59% < 0,001
Endartériectomie 16 (1,3%) 44 (3,5%)   -65% < 0,001
carotidienne
Hospitalisation 134 (10,6%) 168 (13,3%)   -22%    0,04
pour ICC
tableau ii. résultats cliniques avec le gemFibrozil dans va-hit 
(10) idm : inFarctus du myocarde; chd : insuFFisance corona-
rienne; avc : accident vasculaire cérébral; ait : accident isché-
mique transitoire; icc : insuFFisance cardiaque congestive.
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cérides de 30 %, et la concentration de HDL-C 
s’était accrue de 4 % après un an de fénofibrate. 
La survenue d’événements caractérisant l’objec-
tif primaire (strictement coronarien) de FIELD a 
diminué de 11 % (p=0,16). Il convient de rappeler 
que des statines ont été ajoutées en cours d’étude 
chez 17 % des patients du groupe «placebo», 
contre seulement 8 % dans le groupe de patients 
«fénofibrate», ce qui, de toute évidence, rend la 
comparaison biaisée en défaveur du groupe fibrate. 
Lorsque l’effet de cette introduction non randomi-
sée de statines est corrigé (ajustement qui avait 
été prévu a priori dans le plan statistique), l’ob-
jectif primaire est alors réduit par le fénofibrate de 
19 %, et ce, de façon significative (p=0,01) (Fig. 
4). Chez les patients en prévention primaire, le 
nombre d’infarctus non-fatals a diminué de 24 % 
(p=0,01). Semblable protection n’a pas été obser-
vée en prévention secondaire. 
Par ailleurs, la progression d’une néphropathie 
diabétique était réduite dans l’étude FIELD de 15 
% (p=0,002), ainsi que le nombre de traitements 
par laser pour une rétinopathie proliférative de 30 
% (p=0,0003) (21), et le nombre d’amputations de 
38 % (p=0,04) (22). Ces résultats démontrent que 
le fénofibrate limite significativement non seule-
ment les complications macrovasculaires, mais 
aussi, de façon moins attendue, les complications 
microvasculaires du patient diabétique de type 2. 
Dans la prévention secondaire, le pronostic CV 
était peu modifié, ce qui suggère que le fénofibrate 
serait le plus efficace pour diminuer le risque CV à 
un stade précoce du diabète de type 2. 
Enfin, une sous-analyse de FIELD consacrée 
aux patients diabétiques de type 2 avec un syn-
drome métabolique a été publiée récemment (23). 
Les sujets avec la dyslipidémie athérogène (hyper-
triglycéridémie plus HDL bas) avaient le risque 
CV le plus élevé (17,8 % sur 5 ans de suivi). Dans 
ce sous-groupe, une réduction du risque relatif du 
critère d’évaluation primaire de 27 % (p= 0,005) a 
été observée chez les sujets traités par fénofibrate 
par rapport à ceux ayant reçu le placebo. Le nom-
bre de sujets à traiter pendant 5 ans par fénofibrate 
pour éviter un événement CV était seulement de 
25 (soit comparable aux meilleurs résultats obte-
nus dans les études statines), avec, ici encore, un 
meilleur effet en prévention primaire qu’en pré-
vention secondaire.
assocIatIon fIbrate-statIne : queLLe en 
est La sécurIté d’empLoI ?
Le tableau III illustre le nombre de cas de 
rhabdomyolyse rapportés à la FDA, organisme 
ministériel américain de surveillance médica-
menteuse, entre 1998 et 2002 (24). Au cours des 
quatre années de suivi, deux cas seulement ont 
été recensés pour l’association fénofibrate + sta-
tine, ce qui correspond à une incidence de 0,58 
par million de prescriptions. Pour l’association 
statine + gemfibrozil, 57 rapports furent collec-
tés. Quelles sont les raisons sous-jacentes à cette 
différence considérable du risque d’interactions 
médicamenteuses dans la même classe thérapeu-
tique ?
Contrairement au fénofibrate, le gemfibrozil 
élève les taux plasmatiques de certaines stati-
nes, suite à une interaction avec le cytochrome 
hépatique P450 (24). Le fénofibrate interagit, 
par contre, de manière minime avec ce système, 
ce qu’attestent les études de pharmacocinéti-
que ayant examiné l’association du fénofibrate 
Figure 4. Etude FIELD : Effet du fénofibrate 200 mg sur l’objectif primaire 
(mortalité coronaire et infarctus non-fatal) dans la population diabétique de type 
2. A gauche : données brutes. A droite : après correction définie a priori dans le 
protocole pour l’emploi plus fréquent de statines dans le groupe placebo.
médicament     cas  presriptions   nombre de cas
   rapportés* délivrées **   rapportés par
        million de
        prescriptions
fénofibrate
   Avec la cérivastatine        14    100.000  140
   Avec d’autres statines          2 3.419.000      0,58
 Fénofibrate total        16 3.519.000      4,5
gemfibrozil
 Avec la cérivastatine        533    116.000      4.600
 Avec d’autres statines        57 6.641.000      8,6
 Gemfibrozil total      590 6.757.000    87
*Système de notification d’événements indésirables de la FDA (Food 
and Drug Administration) américaine (1/1/98 - 31/3/02).
**Calculé à partir de données issues du National Prescription Audit 
Plus Report, IMS Health (1/1/98-31/3/02), et d’un rapport concomitant 
de Venspan, LLC (1/1/98-31/3/02)
tableau iii. association Fibrate + statine : incidence de 
rhabdomyolyse. l’association FénoFibrate-statine est plus sûre
que celle de gemFibrozil-statine au niveau musculaire (10, 11)
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avec diverses statines (24). Ce profil rassurant 
a permis d’argumenter l’assouplissement des 
précautions d’usage préconisées dans la notice 
du médicament, et a autorisé la co-prescription 
avec les statines actuelles, tel que stipulé dans 
différentes directives (NCEP, AHA/NHLBI 
directive concernant le syndrome métaboli-
que, USA). Ce profil rend le fénofibrate par-
ticulièrement intéressant au sein de la classe 
des fibrates pour envisager une éventuelle 
association avec une statine chez des patients 
avec dyslipidémie athérogène, caractéristique 
du diabète de type 2 et/ou du syndrome méta-
bolique (25, 26). 
perspectIves d’avenIr
L’étude Action to Control CardiOvascu-
lar Risk in Diabetes (ACCORD) est une étude 
factorielle randomisée incluant 10.251 patients 
diabétiques de type 2 à haut risque (27). Cette 
étude remarquable a l’ambition de tester simul-
tanément trois types d’intervention ciblant 
chacun un facteur de risque majeur, l’hypergly-
cémie chronique, l’hypertension artérielle et la 
dyslipidémie. Les résultats du bras «glycémie» 
et du bras «hypertension» ont déjà été publiés 
et discutés en détail dans la revue pour ce qui 
concerne le versant glycémique (28). Dans le 
bras «lipides» de l’étude, l’association de féno-
fibrate à une statine sera comparée à une sta-
tine en monothérapie (plus placebo) chez 5.518 
patients. Ces derniers résultats sont attendus 
pour 2010 et auront l’avantage d’éviter le biais 
(déjà souligné) de déséquilibre de prescription 
d’une statine observée dans l’étude FIELD entre 
le bras fénofibrate et le bras placebo. S’ils sont 
favorables à la prescription conjointe de statine 
et de fénofibrate, ils auront un impact important 
sur les directives concernant la prise en charge 
du patient diabétique de type 2, ainsi que sur les 
valeurs lipidiques optimales, non seulement en 
termes de LDL mais aussi de HDL et de triglycé-
rides (10, 26). C’est d’autant plus vrai que l’effet 
du bon contrôle glycémique sur le pronostic CV 
dans cette population a montré toutes ses limi-
tes (28). On pourrait ainsi voir renaître un inté-
rêt majeur pour la combinaison statine-fibrate 
(en l’occurence le fénofibrate) (29), intérêt qui 
s’était estompé au début des années 2000 après 
les effets indésirables rapportés avec l’associa-
tion cérivastatine-gemfibrozil pour les raisons 
déjà évoquées (24).
concLusIon
Cette mise au point peut être résumée par les 
quelques conclusions suivantes :
• La prévalence de la dyslipidémie athéro-
gène est en forte élévation dans le contexte 
épidémique contemporain de «globésité», de 
syndrome métabolique et/ou de diabète de type 
2. Chaque composante de celle-ci (HDL-C 
bas, triglycéridémie élevée, présence de parti-
cules LDL de petite taille et de haute densité) 
contribue à majorer le risque de morbidité et 
de mortalité CV. 
• Chez les patients avec dyslipidémie athé-
rogène, les statines diminuent principalement 
les taux de LDL-C, ce qui explique la réduc-
tion du risque de morbi-mortalité CV. Par 
contre, elles n’ont qu’un impact très limité sur 
la triade athérogène, laissant le patient avec un 
risque résiduel élevé, dépassant les 60 % du 
niveau de risque initial et dans lequel une com-
posante modifiable semble liée au profil lipidi-
que insuffisamment contrôlé par la statine.
• Le fénofibrate agit en premier lieu sur les 
composantes majeures de la triade athérogène, 
ainsi que sur les divers marqueurs/facteurs 
athérogènes fréquemment rencontrés en pré-
sence de diabète et/ou de syndrome métabo-
lique. 
• Le fénofibrate a démontré sa capacité de 
freiner la progression de lésions athéromateu-
ses et de diminuer le risque d’accidents CV 
et de complications microvasculaires chez le 
patient diabétique de type 2.
• La co-prescription de statines et de féno-
fibrate s’est révélée sûre et efficace pour 
intervenir conjointement sur le LDL-C, les 
triglycérides, les petites particules de LDL, et 
le HDL-C dans la dyslipidémie athérogène ou 
hyperlipidémie mixte. 
• Il est donc logique d’envisager une asso-
ciation fénofibrate + statine chez des patients 
avec hyperlipidémie mixte, syndrome métabo-
lique et/ou diabète de type 2, afin d’abaisser 
davantage les composantes modifiables du 
risque CV résiduel, majoré chez ces patients. 
L’étude ACCORD fournira en 2010 des don-
nées cruciales quant aux bénéfices cliniques 
liés à ce type d’association médicamenteuse.
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